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血清白蛋白与降血糖药物相互作用的关键位点分析
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摘　 要：用生物信息学的方法分析不同物种的血清白蛋白的亲缘关系，分析降血糖药物米格列醇和伏格列波糖与人血清白蛋

白相互作用位点在其他亲缘关系较近的物种中相应的氨基酸变化特点。 结果表明米格列醇、伏格列波糖与人血清白蛋白的

结合位点都位于人血清白蛋白亚区 ＩＢ 的疏水腔中，其间的主要作用力是氢键和疏水作用力。 米格列醇和伏格列波糖与血清

白蛋白结合位点处的氨基酸在其他物种中大部分都是保守的，只有少数的氨基酸不同，且极性也不相同。 血清白蛋白疏水性

分析发现米格列醇和伏格列波糖与血清白蛋白结合位点处的氨基酸中亲水性的较多，疏水性的少，在其他 ４ 个亲缘关系较近的

物种也具有同样的现象。 这些分析结果为进一步研究降血糖药物在其他物种中的表现及相互作用等提供了重要的科学依据。
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　 　 血清白蛋白（ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＳＡ）是一种球状蛋

白质，是机体循环系统中含量最丰富的储存与运输

蛋白。 该蛋白有许多重要的生理学与药理学功能，
能与许多内源和外源性物质如脂肪酸、氨基酸、荷尔

蒙、Ｋ２ 阴阳离子和药物等结合［１］。 其对药物的药代

动力学特别是其在人体中的分布有着重要的作用，

大部分药物成分在人体中的运转首先通过与血清白

蛋白的结合，然后到达靶标组织起到存储和转运作

用。 因此血清白蛋白己成为研究最广泛的目标蛋白

之一。 血清白蛋白来源广泛，其中由于人血清白蛋

白（ＨＳＡ）与牛血清白蛋白（ＢＳＡ）分子结构信息确

知，故被相关研究人员广泛采用为生物大分子模型。



ＨＳＡ 的三维晶体结构显示，人血清蛋白球状高

级结构可分为 ３ 个结构域（ｄｏｍａｉｎ），从 Ｎ 端开始依

次为 ｄｏｍａｉｎ Ｉ （残基 １～１９５），ｄｏｍａｉｎ ＩＩ （残基 １９６～
３８３） 和 ｄｏｍａｉｎ ＩＩＩ （残基 ３９４～５８５），它们均是由 ａ⁃
螺旋体反向平行而成，每个结构域由槽口相对的两

个疏水性空腔亚域 （Ａ 和 Ｂ） 形成圆筒状结构，几乎

所有疏水性氨基酸都包埋在此圆筒腔内部，构成疏

水性腔。 与药物相互作用的位置就位于这 ６ 个亚区

之中（如图 １ 所示），文献［２］中研究发现大多数药

物在血清白蛋白上的结合部位为亚结构域 ＩＩＡ 和

ＩＩＩＡ，其中 ＩＩＩＡ 的活性最高。 除此之外，ＨＳＡ 和 ＢＳＡ
分子内还有诸如 β⁃折叠、回转以及无规卷曲等二级

结构类型。 晶体衍射实验表明血清白蛋白呈心脏形

构象［３］。 然而，其他物种特别是一些与人类亲缘关

系较近的哺乳动物上的血清白蛋白的结构、性质等

的了解都还比较少。

图 １　 人血清白蛋白的二级结构

Ｆｉｇ．１　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ

　 　 米格列醇（Ｍｉｇｌｉｔｏｌ）和伏格列波糖（Ｖｏｇｌｉｂｏｓｅ）
是小肠内 α－葡萄糖苷酶抑制剂，可以延缓葡萄糖从

吸收的复合碳水化合物中释放，从而可减弱餐后血

糖水平的增高。 已有研究报道表明，米格列醇和伏

格列波糖是安全有效的、耐受性较好的、可用于血糖

控制不良的需要胰岛素治疗的 ＩＩ 型糖尿病患者的

治疗药物。 图 ２ 为米格列醇（Ｍｉｇｌｉｔｏｌ）和伏格列波

糖（Ｖｏｇｌｉｂｏｓｅ）的分子结构图。

图 ２　 米格列醇和伏格列波糖的分子结构图

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｉｇｌｉｔｏｌ ａｎｄ ｖｏｇｌｉｂｏｓｅ
注：图中极性氢原子用数字进行标注。

　 　 近年来，药物与血清白蛋白的相互作用的研究

越来越多［４－１２］。 但是到目前为止，研究药物与血清

白蛋白的相互作用大部分都基于人和牛的［５－１２］ ，由
于各种限制条件，例如晶体结构还未获得、物种资

源稀缺等，所以在其他物种上研究的还比较少。 用

生物信息学的方法分析不同物种的血清白蛋白的

特点和进化关系，分析米格列醇与人血清白蛋白相

互作用位点及其在其他亲缘关系较近的物种中相

应的氨基酸变化特点，通过分析血清白蛋白的疏水

性及其与米格列醇结合位点处的氨基酸特征，为进

一步了解其他物种的血清白蛋白的结构特点以及

为分析米格列醇在其他物种中的相互作用等提供

理论依据。

１　 材料与方法

１．１　 蛋白质序列的下载

人类（Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ）、鼠耳蝠（Ｍｙｏｔｉｓ ｄａｖｉｄｉｉ）、野
骆驼 （Ｃａｍｅｌｕｓ ｆｅｒｕｓ）、家牛 （Ｂｏｓ Ｔａｕｒｕｓ）、狼 （Ｃａｎｉｓ
ｌｕｐｕｓ）、小家鼠（Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ）、膜壳绦虫（Ｈｙｍｅｎｏｌｅｐｉｓ
ｍｉｃｒｏｓｔｏｍａ ）、 多 房 棘 球 绦 虫 （ Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓ
ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｌａｒｉｓ）、双胸斑沙鸟（Ｃｈａｒａｄｒｉｕｓ ｖｏｃｉｆｅｒｕｓ）、白
喉 花 共鸟 （ Ｔｉｎａｍｕｓ ｇｕｔｔａｔｕｓ ）、 金 领 娇 鹟 （Ｍａｎａｃｕｓ
ｖｉｔｅｌｌｉｎｕｓ）、阿 德 利 企 鹅 （ Ｐｙｇｏｓｃｅｌｉｓ ａｄｅｌｉａｅ）、 日 鳽

（ Ｅｕｒｙｐｙｇａ ｈｅｌｉａｓ ）、 仓 鸮 （ Ｔｙｔｏ ａｌｂａ ）、 麝 雉

（Ｏｐｉｓｔｈｏｃｏｍｕｓ ｈｏａｚｉｎ）、朱鹮（Ｎｉｐｐｏｎｉａ Ｎｉｐｐｏｎ）、白尾
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鹲（Ｐｈａｅｔｈｏｎ ｌｅｐｔｕｒｕｓ）、褐拟鹑（Ｍｅｓｉｔｏｒｎｉｓ ｕｎｉｃｏｌｏｒ、绵
羊（Ｏｖｉｎｅ）、牦牛（Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ）、海龟（Ｃｈｅｌｏｎｉａ ｍｙｄａｓ）、
帝 企 鹅 （ Ａｐｔｅｎｏｄｙｔｅｓ ｆｏｒｓｔｅｒｉ ）、 美 国 乌 鸦 （ Ｃｏｒｖｕｓ
ｂｒａｃｈｙｒｈｙｎｃｈｏｓ）等 ２３ 个物种的血清白蛋白氨基酸序

列是从 ＮＣＢＩ 网站 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｐｕｂｍｅｄ）上下载，人血清白蛋白的晶体结构是从 ＰＤＢ
数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ｐｄｂ ／ ｈｏｍｅ ／ ｈｏｍｅ． ｄｏ）中

下载 （ＰＤＢ：１Ｎ５Ｕ）的。
１．２　 蛋白质序列分析

多序列的比对是通过 ＣｌｕｓｔａｌＷ 软件进行的；蛋
白质的氨基酸序列长度和组成及等电点的分析是通

过 Ｌａｓｅｒｇｅｎｅ 软件进行的；序列的相似性分析是通过

ＭｅｇＡｌｉｇｎ 软件中 Ｌｉｐｍａｎ⁃Ｐｅａｒｓｏｎ 方法进行的；蛋 白

质 疏 水 性 采 用 ＥｘＰＡｓｙ 的 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 程 序 进 行

分 析（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｅｂ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｓｃａｌｅ ／ ） ［１３］。 该程

序可通过输入框将序列粘贴进去，也可输入 ＳＷＩＳＳ⁃
ＰＲＯＴ 的记录号来计算蛋白质的亲疏水性图谱。 基

于 ＣｌｕｓｔａｌＷ 软 件 的 多 序 列 比 对 和 Ｊｏｎｅ⁃Ｔａｙｌｏｒ⁃
Ｔｈｏｒｎｔｏｎ（ＪＴＴ）模型，采取缺失序列删除的方式，用
ＭＥＧＡ６． ０ 软 件［１４］ 的 Ｎｅａｒｅｓｔ⁃Ｎｅｉｇｈｂｏｒ⁃Ｉｎｔｅｒｃｈａｎｇｅ
（ＮＪＪ）方法构建进化树（Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ ＝ １ ０００）。
１．３　 小分子的准备

在 ＰｕｂＣｈｅｍ 上下载相应的分子结构（米格列醇

的 ＰｕｂＣｈｅｍ ＣＩＤ： ４４１３１４；伏格列波糖的 ＰｕｂＣｈｅｍ
ＣＩＤ： ４４４０２０），通过 Ｃｈｅｍ３Ｄ 软件的 ＭＭ２ 法做几何

构型优化，精确度为 ０．００１。 然后用密度泛函理论

ＤＦＴ 的 Ｂ３ＬＹＰ 方法，采用 ６⁃３１Ｇ∗基组做进一步的构

型全优化。 分子的半柔性对接是用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ４．２ 进

行的，采用 Ｌａｍａｒｃｋｉａｎ 遗传算法（ＬＧＡ），能量评估次

数使用最大次数 ２５ ０００ ０００，次数是 ２７ ０００，突变率

设置为 ０．０２，交叉率为 ０．８０，最大迭代次数是 ３００。
以药物小分子为中心的格子尺寸定义为 ６０ Å×６０ Å×６０
Å，间隔为 ０．３７５ Å，坐标为 ｘ＝ ３２．２０９； ｙ ＝ ６．６４４； ｚ ＝
３３．１４９。 最终得到的 ５０ 个对接的构象中能量最小

的作为稳定构象作进一步的分析。

２　 结果与分析

２．１　 蛋白质序列名称及组成

２３ 种物种的血清白蛋白序列名称及其不同类型

氨基酸组成等性质见表 １。 除野骆驼（Ｃａｍｅｌｕｓ ｆｅｒｕｓ）
和海龟（Ｃｈｅｌｏｎｉａ ｍｙｄａｓ）之外，大部分物种的血清白

蛋白的氨基酸序列长度在 ５６５～ ６５４，比较接近，疏水

性的氨基酸和极性的氨基酸占有较大的比例，疏水

性大多在 ２００ 左右，等电点都在 ５～９。

表 １　 血清白蛋白的序列名称及氨基酸组成

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｎａｍｅ ａｎｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ

序号 名称 ＧｅｎＢａｎｋ 查询号 长度
氨基酸组成

亲碱性 亲酸性 疏水性 极性
等电点

１ Ｍｙｏｔｉｓ ｄａｖｉｄｉｉ ＥＬＫ２５５４１．１ ５６５ ７０ ７３ １８０ １４６ ６．８００
２ Ｃａｍｅｌｕｓ ｆｅｒｕｓ ＥＰＹ７８２４７．１ １ １００ １２６ １７３ ３４３ ３２２ ５．２１１
３ Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ １ＭＢＯ ５８５ ８３ ９８ ２０４ １４２ ５．７８５
４ Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ ＡＡＮ１７８２４．１ ６０７ ８６ ９９ １９８ １５７ ５．９９２
５ Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ ＢＡＣ１０６６３．１ ６０８ ８３ ９８ ２１１ １４８ ５．５４１
６ Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ＣＡＤ２９８８８．１ ６０８ ７６ ９０ ２００ １７０ ５．９０３
７ Ｈｙｍｅｎｏｌｅｐｉｓ ｍｉｃｒｏｓｔｏｍａ ＣＤＳ２６３４４．１ ６５４ ４７ ３７ ２４８ ２１９ ８．４０２
８ Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｌａｒｉｓ ＣＤＳ３６５０８．１ ６３６ ４３ ３４ ２５５ １９９ ８．３９５
９ Ｃｈａｒａｄｒｉｕｓ ｖｏｃｉｆｅｒｕｓ ＫＧＬ９４９９３．１ ６１４ ８２ ９５ １９０ １７３ ５．５２１
１０ Ｔｉｎａｍｕｓ ｇｕｔｔａｔｕｓ ＫＧＬ８３５０４．１ ６１４ ８３ ９７ １９３ １５４ ６．００８
１１ Ｍａｎａｃｕｓ ｖｉｔｅｌｌｉｎｕｓ ＫＦＷ８５４４２．１ ６１５ ８２ ９２ １９８ １６３ ６．０００
１２ Ｐｙｇｏｓｃｅｌｉｓ ａｄｅｌｉａｅ ＫＦＷ６７６７５．１ ６１４ ８２ ９４ １８６ １６８ ５．５３５
１３ Ｅｕｒｙｐｙｇａ ｈｅｌｉａｓ ＫＦＶ９０９６４．１ ６１５ ８１ ９３ １９２ １７５ ５．５２５
１４ Ｔｙｔｏ ａｌｂａ ＫＦＶ５２６６５．１ ６１５ ８１ ９７ １９１ １７０ ５．３８５
１５ Ｏｐｉｓｔｈｏｃｏｍｕｓ ｈｏａｚｉｎ ＫＦＲ１２８６４．１ ６１５ ８１ ９４ １９１ １６５ ５．９８０
１６ Ｎｉｐｐｏｎｉａ ｎｉｐｐｏｎ ＫＦＲ００９１６．１ ６１４ ７３ ８７ １９３ １８２ ５．６２５
１７ Ｐｈａｅｔｈｏｎ ｌｅｐｔｕｒｕｓ ＫＦＱ７８９８３．１ ５９９ ７８ ９５ １８９ １６７ ５．２７４
１８ Ｍｅｓｉｔｏｒｎｉｓ ｕｎｉｃｏｌｏｒ ＫＦＱ３２７７７．１ ６２０ ８０ ９４ １８９ １７２ ５．７１４
１９ Ｏｖｉｎｅ ４ＬＵＦ ５８３ ８２ １００ １９０ １４４ ５．６６７
２０ Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ ＥＬＲ５９５９５．１ ６０７ ８６ ９９ １９８ １５７ ５．９９２
２１ Ｃｈｅｌｏｎｉａ ｍｙｄａｓ ＥＭＰ３０４８５．１ １ １２３ １４７ １６１ ３５５ ３０３ ６．５３７
２２ Ａｐｔｅｎｏｄｙｔｅｓ ｆｏｒｓｔｅｒｉ ＫＦＭ０７５７３．１ ６１５ ８４ ９５ １８９ １６７ ５．６３４
２３ Ｃｏｒｖｕｓ ｂｒａｃｈｙｒｈｙｎｃｈｏｓ ＫＦＯ５７７９７．１ ６１５ ８４ ９３ １９０ １６１ ６．１００

　 　 备注：Ｓ⁃Ｂａｓｉｃ： Ｓｔｒｏｎｇｌｙ Ｂａｓｉｃ （＋） Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ；Ｓ⁃Ａｃｉｄｉｃ： Ｓｔｒｏｎｇｌｙ Ａｃｉｄｉｃ （＋） Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ ．
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２．２　 蛋白质序列系统发育树分析

　 　 通过对血清白蛋白的序列相似性分析表明，人
类（Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ）与鼠耳蝠（Ｍｙｏｔｉｓ ｄａｖｉｄｉｉ）、野骆驼

（ Ｃａｍｅｌｕｓ ｆｅｒｕｓ ）、 家 牛 （ Ｂｏｓ Ｔａｕｒｕｓ ）、 狼 （ Ｃａｎｉｓ
ｌｕｐｕｓ）、 小 家 鼠 （ Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ）、 膜 壳 绦 虫

（ Ｈｙｍｅｎｏｌｅｐｉｓ ｍｉｃｒｏｓｔｏｍａ ）、 多 房 棘 球 绦 虫

（ Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｌａｒｉｓ ）、 双 胸 斑 沙 鸟

（Ｃｈａｒａｄｒｉｕｓ ｖｏｃｉｆｅｒｕｓ）、白喉共鸟 （Ｔｉｎａｍｕｓ ｇｕｔｔａｔｕｓ）、
金 领 娇 鹟 （ Ｍａｎａｃｕｓ ｖｉｔｅｌｌｉｎｕｓ ）、 阿 德 利 企 鹅

（Ｐｙｇｏｓｃｅｌｉｓ ａｄｅｌｉａｅ）、日鳽 （ Ｅｕｒｙｐｙｇａ ｈｅｌｉａｓ）、仓鸮

（ Ｔｙｔｏ ａｌｂａ ）、 麝 雉 （ Ｏｐｉｓｔｈｏｃｏｍｕｓ ｈｏａｚｉｎ ）、 朱 鹮

（Ｎｉｐｐｏｎｉａ Ｎｉｐｐｏｎ）、白尾鹲（Ｐｈａｅｔｈｏｎ ｌｅｐｔｕｒｕｓ）、褐拟

鹑（Ｍｅｓｉｔｏｒｎｉｓ ｕｎｉｃｏｌｏｒ）、 绵羊 （ Ｏｖｉｎｅ）、 牦牛 （ Ｂｏｓ
ｍｕｔｕｓ）、海龟（Ｃｈｅｌｏｎｉａ ｍｙｄａｓ）、帝企鹅（Ａｐｔｅｎｏｄｙｔｅｓ
ｆｏｒｓｔｅｒｉ）、美国乌鸦（Ｃｏｒｖｕｓ ｂｒａｃｈｙｒｈｙｎｃｈｏｓ）的序列相

似性分别是 ５６．４％，７９．３％，７６．２％， ８０．４％，７２．４％，
３８．９％， ２３．１％， ４８．４％， ４７．９％， ４６．３％， ４７．９％， ４８．１％，
４８．４％， ４９．０％， ４７．２％， ４６．８％， ４６．３％， ７４．７％， ７６．０％，
４６．８％，４８．１％，４５．８％。由图 ３ 系统发育关系表明，家
牛（Ｂｏｓ Ｔａｕｒｕｓ）和牦牛（Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ）的亲缘关系很

近， 家 牛 （ Ｂｏｓ Ｔａｕｒｕｓ ）、 狼 （ Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ ）、 绵 羊

（Ｏｖｉｎｅ）和牦牛（Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ） 与人类的亲缘关系较

近，序列的相似性均在 ７４％以上。

图 ３　 血清白蛋白序列的系统发育树

Ｆｉｇ．３　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

２．３　 米格列醇和伏格列波糖与血清白蛋白相互作

用的关键位点分析

米 格 列 醇 与 人 血 清 白 蛋 白 结 合 能 是

－３．６５ Ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，其间相互作用的关键氨基酸残基都

位于 α－螺旋区，它们分别是亮氨酸 Ｌｅｕ１３５，酪氨酸

Ｔｙｒ１３８，亮氨酸 Ｌｅｕ１３９，异亮氨酸 Ｉｌｅ１４２，亮氨酸

Ｌｅｕ１５４，丙氨酸 Ａｌａ１５８，酪氨酸 Ｔｙｒ１６１。 伏格列波糖

与人血清白蛋白结合能是－３．５２ Ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，结合位点

处的氨基酸残基也都位于 α⁃螺旋区，分别是亮氨酸

Ｌｅｕ１３５，酪 氨 酸 Ｔｙｒ１３８， 亮 氨 酸 Ｌｅｕ１３９， 亮 氨 酸

Ｌｅｕ１５４，苯丙氨酸 Ｐｈｅ１５７，酪氨酸 Ｔｙｒ１６１。 图 ４ 为米

格列醇、伏格列波糖与人血清白蛋白相互作用的结合

区域。 可以看出，米格列醇、伏格列波糖与人血清白

蛋白的结合位点都位于相同的人血清白蛋白亚区 ＩＢ
的疏水腔中，其间的主要作用力是疏水作用力。 图 ５
为米格列醇、伏格列波糖与人血清白蛋白相互作用的

氨基酸位点。 可以看出，米格列醇与人血清白蛋白的

氢键分别在米格列醇①氢与亮氨酸 Ｌｅｕ１３９ 的氧原子

之间，长度为 ２．０３７ Å，以及米格列醇④氢与亮氨酸

Ｌｅｕ１３５ 的氧原子之间，长度为 ２．１４２ Å。 伏格列波糖

与人血清白蛋白的氢键在其⑥氢原子与亮氨酸

Ｌｅｕ１３５ 的氧原子之间，长为２．１５２ Å。
　 　 为了分析米格列醇、伏格列波糖与血清白蛋白相

互作用位点的氨基酸是否在其他物种中是保守的，本
文选取了与人（Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ）亲缘关系较近的狼

（Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ）、牦牛（Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ）、家牛（Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ）和
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绵羊（Ｏｖｉｎｅ）的血清白蛋白序列进行了多序列比对，
如图 ６ 所示。 其中红色∗框中的氨基酸代表米格列醇

与血清白蛋白相互结合点处的疏水性氨基酸，黄色∗

背景的氨基酸表示其他物种中与人不同的氨基酸位

点。 米格列醇与血清白蛋白相互作用位点中，在人血

清白蛋白序列中 Ｌｅｕ１３５ 处是疏水性的亮氨酸，在狼

血清白蛋白序列中对应的也是亮氨酸，但是在绵羊、
牦牛和家牛中相应的位置却是极性的色氨酸 Ｗ。 与

人血清白蛋白序列中 Ｉｌｅ１４２ 处的疏水性的异亮氨酸

不同的只有绵羊的颉氨酸。 在伏格列波糖与人血清

白蛋白结合位点中，在人血清白蛋白 １５７ 处的疏水性

的苯丙氨酸却在其他物种中都是极性的酪氨酸，也只

有 Ｐｈｅ１５７ 处是与米格列醇不同，其他的都相同。 结

果表明，米格列醇和伏格列波糖与血清白蛋白结合位

点处的氨基酸在其他物种中大部分都是保守的，只有

少数的氨基酸不同。 也说明大多数结合位点在不同

物种中都是疏水性的氨基酸，不同的氨基酸往往它们

的极性也不相同。 值得注意的是，与米格列醇和伏格

列波糖能够形成的氢键的氨基酸在其他物种中都是

与人血清白蛋白保持一致的。

图 ４　 米格列醇、伏格列波糖与人血清白蛋白相互作用的结合区域

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｍｉｇｌｉｔｏｌ， ｖｏｇｌｉｂｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ

图 ５　 米格列醇、伏格列波糖与人血清白蛋白相互作用的氨基酸位点

Ｆｉｇ．５　 Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｏｆ ｍｉｇｌｉｔｏｌ， ｖｏｇｌｉｂｏｓｅ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ

图 ６　 米格列醇和伏格列波糖与血清白蛋白结合位点的同源序列比对

Ｆｉｇ．６　 Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ｆｏｒ ｍｉｇｌｉｔｏｌ ａｎｄ ｖｏｇｌｉｂｏｓｅ ｔｏ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ
∗注：彩图见电子版（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ）（２０１７ 年第 ３ 期 ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１７．０３．２０１６１１００２）。
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２．４　 血清白蛋白疏水性分析

疏水性是 ２０ 种氨基酸均固有的特性，是决定蛋

白质最 终 三 维 空 间 构 象 的 重 要 因 素 之 一。 用

ＥｘＰＡＳｙ 的 Ｐｒｏｔｓｃａｌｅ 程序计算 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ、Ｃａｎｉｓ
ｌｕｐｕｓ、Ｏｖｉｎｅ、Ｂｏｓ Ｔａｕｒｕｓ 和 Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ 的血清白蛋白的

疏水性图谱（见图 ７）。 纵坐标 ０ 值以上为疏水区，０
值以下为亲水区。 纵坐标代表疏水性的分值，分值

越高，疏水性越强，横坐标代表氨基酸的位置。 从图

７ 中可以看出，肽链的疏水性氨基酸分布在这 ５ 个物

种中都比较相似，疏水性的氨基酸少于亲水性的氨

基酸，可以认为该蛋白质为亲水性的蛋白。 另外，用
ＥｘＰＡＳｙ 提 供 的 在 线 跨 膜 区 预 测 的 ＴＭＨＭＭ 和

ＴＭＰＲＥＤ 软件［１５］对这 ５ 个物种的血清白蛋白的序

列跨膜区分析发现，它们都没有跨膜螺旋，位于膜

外，处于膜内的、跨膜的概率均为 ０。 由此可以说明，
血清白蛋白作为血液系统的重要组分，是亲水性的

蛋白，这在 Ｃａｎｉｓ ｌｕｐｕｓ、Ｏｖｉｎｅ、Ｂｏｓ Ｔａｕｒｕｓ 和 Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ
物种中类似的。 它具有结合和运输内源性及外源性

物质的特性，例如可逆性的结合药物小分子，并将其

运输到靶点部位达到治疗疾病的目的［１６］。 其中米

格列醇、伏格列波糖与人血清白蛋白的结合位点处

的氨基酸中亲水性的氨基酸较多，疏水性的氨基酸

少。 在其他 ４ 个亲缘关系较近的物种中的同源序列

中也具有同样的现象。

图 ７　 血清白蛋白序列的疏水性分析

Ｆｉｇ．７　 Ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｅｉｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
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３　 结论与讨论

血清白蛋白是机体循环系统中含量最丰富的储

存与运输蛋白，有许多重要的生理学与药理学功能，
能与许多内源和外源性物质如脂肪酸、氨基酸、荷尔

蒙、阴阳离子和药物等结合。 血清白蛋白对药物的

药代动力学特别是其在人体中的分布有着重要的作

用，大部分药物成分在人体中的运转首先通过与血

清白蛋白的结合，然后到达靶标组织起到存储和转

运作用。 人血清白蛋白 （ ＨＳＡ） 与牛血清白蛋白

（ＢＳＡ）被相关研究人员广泛采用为模型生物大分

子。 大多数药物在血清白蛋白上的结合部位为亚结

构域 ＩＩＡ 和 ＩＩＩＡ，其中 ＩＩＩＡ 的活性最高。 然而，其他

物种特别是一些与人类亲缘关系较近的哺乳动物上

的血清白蛋白的结构、性质等的了解都还比较少。
本文基于生物信息学的方法分析不同物种的血

清白蛋白的特点和进化关系，分析米格列醇与人血

清白蛋白相互作用位点及其在其他亲缘关系较近的

物种中相应的氨基酸变化特点，以及血清白蛋白的

疏水性及其与米格列醇结合位点处的氨基酸特征。
研究发现米格列醇、伏格列波糖与人血清白蛋白的

结合能分别是－３．６５ Ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ 和－３．５２ Ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ，结合

位点都位于人血清白蛋白亚区 ＩＢ 的疏水腔中，其间

的主要作用力是氢键和疏水作用力。 米格列醇和伏

格列波糖与血清白蛋白大多数结合位点在不同物种

中都是疏水性的氨基酸，结合位点处的氨基酸在其

他物种中大部分都是保守的，只有少数的氨基酸不

同，且极性也不相同。 其他物种中与米格列醇和伏

格列波糖能形成氢键的氨基酸都与人血清白蛋白保

持一致。 血清白蛋白是亲水性的蛋白，这在 Ｃａｎｉｓ
ｌｕｐｕｓ、Ｏｖｉｎｅ、Ｂｏｓ Ｔａｕｒｕｓ 和 Ｂｏｓ ｍｕｔｕｓ 物种中是类似

的。 米格列醇和伏格列波糖与人血清白蛋白的结合

位点处的氨基酸中亲水性的氨基酸较多，疏水性的

氨基酸少，其他 ４ 个亲缘关系较近的物种也存在同

样的现象。 这些基于生物信息学的分析为进一步研

究降血糖药物在其他物种中的表现及相互作用等提

供了重要的科学依据。
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